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Abstract 
 
Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune, neuromuscular disorder characterized by 
fluctuating muscle weakness and fatigability, in which the body’s immune system creates 
antibodies that attack acetylcholine receptors in neuromuscular junctions. The prevalence 
reported in Norway in 2007 was 10 pr. 100000 people, and the incidence was 4 pr 1 million 
inhabitants.  
 
MG is a chronic disorder, but long periods of remission occur. One of the treatment options 
for MG patients today is thymectomy. This is currently performed based on empirical 
observations, as the role of thymus in MG is still unclear. In this study, the effect thymectomy 
has on remission of MG in early debut MG and in late debut MG will be discussed. MG with 
thymoma has been excluded, as thymectomy always will be removed due to a risk of 
malignancy.  
 
6 retrospective studies have been analyzed, where 3 studies showed positive correlation 
between thymectomy and remission, with best results attained when performed in young 
patients, and least effect in late debut MG. One study concluded that thymectomy was 
effective in late debut MG. Nevertheless, all studies up till today are retrospective; this opens 
up for confounding variables, such as use of different operation technique, inconsistent use of 
MG classification, different definitions of endpoints. There is a general lack of good, class I 
studies. An evidence based review performed by Gronseth et al, has tried to identify 
confounders and compared articles with a similar design. They found that there was a positive 
correlation between thymectomy and remission of MG, and hence the recommendation is that 
thymectomy should be considered as an alternative to increase the chance of remission. This 
view has also been adopted by the American Academy of Neurology.  
 
This study emphasizes the importance of using good methodology in retrospective studies. 
International, standardized and objective variables should be implemented and taken in use by 
all researchers in future studies, to exclude uncertainty around the results and conclusions 
drawn. Today’s international neurological guidelines have been based upon the best 
retrospective studies available so far, and are recommended by neurologists and used 
internationally.  
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1. Innledning 
 
1.1 Epidemiologi 
Myasthenia gravis (MG) er en sjelden neuromuskulær sykdom, med en rapportert prevalens 
på 10 pr. 100000 personer, og en innsidens på 4 pr million innbyggere i Norge i 2007 (1). Det 
er en autoimmun sykdom hvor kroppens immunforsvar danner autoantistoff mot 
acetylkolinreseptorene i den postsynaptiske endeplaten i tverrstripet muskulatur (2). 
Autoantistoffene binder seg til acetylkolinreseptorene (AChR) og hindrer videre binding av 
den muskelstimulerende neurotransmitteren acetylkolin til AChR. Dette fører til et nedsatt 
antall funksjonelle reseptorer, både pga autostoffenes fysiske blokkering av AChR setene, 
men også fordi binding av autoantistoffer fører til en raskere nedbryting av AChR (1). 
 
1.2 Immunologi 
MG klassifiseres som seropositiv når det finnes sirkulerende autoantistoffer mot AChR.   
MG uten sirkulerende autoantistoffer mot AChR kalles seronegativ MG, og denne gruppen 
utgjør 10-20 % av alle med generalisert MG (3). I den seronegative gruppen, har 40 % av 
disse antistoffer mot overflate reseptoren, muskel-spesifikk reseptor tyrosin kinase (MuSK). 
MuSK har vist seg å ha en sentral rolle av opphopning av AChR under utviklingen av 
synapsene (4). Frem til nå er fortsatt linken mellom MG og MuSK antistoffer ukjent. Hos 
pasienter med MG påvises det også andre autoantistoffer, hovedsakelig rettet mot titin- og 
ryanodinreseptor (1). 
 
1.3 Thymus 
Når det gjelder utviklingen av MG spiller thymus sannsynligvis en stor rolle. Thymus er et 
primært lymfoepitelialt organ lokalisert i øvre del av thorax, rett under sternum. Den består 
makroanatomisk av en høyre og en venstre lapp med en isthmus som forbinder dem, og er på 
sitt største i perioden fra nyfødt og frem til puberteten. Etter dette blir thymus gradvis atrofisk 
og erstattes av fettvev, en prosess kalt involusjon. (5) Thymus’ sin aktivitet er proporsjonal 
med dens størrelse, og thymus er mest aktiv i perioden frem til puberteten.   
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Alder Vekt av thymus 
Fødsel Ca 15 g 
Pubertet Ca 35 g 
25 år Ca 25 g 
60 år < 15 g 
70 år <15 -5 g 
 
I thymus utvikles og differensieres T-celle progenitorer fra benmargen seg, til thymocytter 
som modnes til T-celler.  Rundt thymus er det en tynn bindevevskapsel, som deler thymus inn 
i flere lobuli.  
 
 
(6) Anatomisk bilde av thymus 
 
Disse lobuliene er igjen oppdelt og består ytterst av en mørkere cellerik sone, kalt cortex, og 
en indre, sentral og lysere del kalt medulla. Cortex består for det meste av lymfoide celler og 
epiteliale reticulumceller, og thymocyttene gjennomgår her rearrangering av T-
cellereseptorgenene og positiv seleksjon.  Etter hvert som modningen av thymocyttene trår til, 
beveges de fra cortex inn mot medulla.  I medulla utgjør epiteliale retikulumceller 
hovedparten av cellene, i tillegg sees også Hassalske legemer. I dette området foregår en 
ytterligere runde med negativ seleksjon, for å blant annet forhindre at autoreaktive T-celler 
sensibilisert av myoide celler med muskelantigen i thymus, slipper ut til perifere lymfoide 
organer. (7) 
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(8) Histologisk bilde av thymus 
 
Hos myasthenikere finner man ofte abnormaliteter i thymus. Holfeld et.al (9) angir en slik 
fordeling: Lymfoid follikulær hyperplasi hos ca 70 %, hos 20 % sees atrofi av thymus, og hos 
de resterende 10 % sees forandringer tilsvarende neoplastisk thymom.  
 
Det er observert at hos de som får MG i ung alder, finner man oftest hyperplasi av thymus. 
Histologisk ser man ved hyperplasi av thymus lymfoide follikler innenfor medulla, disse 
finnes normalt ikke i en vanlig thymus. I tillegg har opptil 90 % også antistoffer mot AChR.  
Ved sen debut av MG finner man oftest en atrofisk thymus hvor parenchymet for det meste er 
erstattet med fettvev. Her finner man også en andel på rundt 90 % som har AChR-antistoffer. 
Myasthenikere med thymomer teller 10-15%, men på den andre siden har også 20-40% av 
pasienter med thymom MG. (10) 
 
Et thymom er en tumor som har sitt opphav fra de epiteliale cellene i thymus.  Thymiske 
lymfocytter kan sees i thymomer, men disse er normale, ikke-neoplastiske celler. Thymomer 
vokser veldig sakte, og metastaserer sjeldent hematogent og lymfogent, og har en innsidens på 
0,15/100000.  Thymomer forekommer i alle aldre, men sees hyppigst i aldersgruppen 40-60 år 
hos både menn og kvinner. De hyppigst forekommende svulster i fremre mediastinum er 
svulster fra epitheliale thymus celler.  
 
Omtrent 30 % oppdages tilfeldig før de blir symptomatiske, mens ytterligere 30-40 % 
oppdages på grunn av lokale symptomer, eksempelvis dyspné eller superior vena cava 
syndrom. De resterende detekteres på bakgrunn av myastheni symptomer. Thymomer 
klassifiseres i følge histologi og etter Masaoka’s Staging System, som graderer thymomet i 
faser fra I-IVb, utfra utbredelsen av tumoren. (11) 
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Tabell som viser Masaoka’s klassifisering 
Masaoka 
Stage 
Utbredelse 5 års overlevelse, 
prognose 
I Fullstendig inkapsulert 90-100% 
II Kapsulær invasjon og/eller invasjon inn i 
nærliggende fett eller pleura.  
85-95% 
III Invasjon inn i organer (pericard, lunger, store årer) 70-80% 
IVa Pleurale eller pericardielle implantasjoner 40-60 % 
IVb Hematogene metastaser 
 
 
Tabell som viser histologisk klassifisering av thymomer 
Type tumor Histologisk klassifisering 
A Medullært thymom 
AB Mixed thymom 
B1 Predominant kortikalt thymom 
B2 Kortikalt thymom 
B3 Veldifferensiert thymisk karcinom 
C Thymisk karcinom: eliminert fra listen i 2004 revisjon. Betraktes som vanlig 
malign neoplasme.  
        
Sammenhengen mellom thymusabnormaliteter og MG er dog fortsatt uavklarte. 
 
1.4 Klinisk bilde 
MG klassifiseres oftest i en okulær og en generalisert form. I okulær MG er utbredelsen av 
muskelsvakheten lokalisert til kun øyemuskulaturen. Symptomene kan blant annet være 
asymmetrisk ptose eller diplopi. I generalisert MG er flere muskelgrupper affisert, og det er 
denne generaliserte formen som vil være hovedfokuset i denne oppgaven. Det er i tillegg 
viktig å skille MG fra andre tilstander som fremviser samme symptomatologi, men som ikke 
er forårsaket av antistoffer mot acetylkolinreseptorene.  Dette er sjeldne årsaker som for 
eksempel kongenitale myastene syndromer, som oftest debuterer i meget ung alder (12).  
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Primær autoimmun myasthenia gravis deles vanligvis inn i tre kategorier; myasthenia gravis 
med debut i tidlig alder, MG med debut over 50 år og MG assosiert med thymom (1;13).  I 
gruppen med debut av MG under 50 år, rammes kvinner 2-3 x hyppigere i forhold til menn, 
mens i gruppen hos de med debut i sen alder er ikke kjønnsforskjellen like stor, med en knapp 
overvekt av menn.  
 
Myasthenia gravis presenterer seg med økt trettbarhet i tverrstripet skjelettmuskulatur og 
fluktuasjon av symptomer i tid. Muskelsvakheten og trettbarheten er oftest mest uttalt utover 
kvelden, og pasienter merker ofte delvis eller helt bedring av symptomene etter at de får hvilt 
seg (1). Hos 40 % er det øyemuskler som affiseres først og er debutsymptomene, med 
påfølgende ptose og eventuelt diplopi. De aller fleste har begge symptomer innen en periode 
på 2 år. 1/6 av pasientgruppen opplever affeksjon av svelg- og talemuskulatur som 
startsymptomer. Dette kan for eksempel vise seg i form av nasal tale eller problemer med å 
tygge maten. Svakhet i ekstremiteter er ikke like hyppig, men forekommer hos ca 10 %. 
Affeksjon av respirasjonsmuskler er mer sjeldent. Hos 10-40 % av de med okulær MG vil 
symptomene forbli lokalisert, men hos de aller fleste med lokalisert muskelsvakhet vil denne 
etter hvert gå over til en generalisert MG innen 2 år.  
 
Myasthenia gravis har et livslangt, progredierende forløp, men pasientene kan ha lange 
perioder med remisjon. Det er vanlig med en aktiv fase hvor symptomene fluktuerer og 
gradvis forverrer seg over kort tid. Dette etterfølges av en inaktiv fase, hvor fluktuasjoner 
fortsatt forekommer, men oftest i sammenheng med provokasjon av andre ytre faktorer, som 
emosjonelt stress, infeksjoner, hypo/hyperthyroidisme, graviditet eller andre faktorer. (14).  
 
1.5 Oppgaveformulering  
I denne oppgaven ønsker jeg å gå nærmere inn på thymektomi som behandling av MG hos de 
med tidlig debut, de med sen debut og ved MG med thymom, da det enda ikke er funnet en 
klar årsakssammenheng mellom thymus’ rolle i MG.  
 
Flere studier har belyst forskjellige aspekter ved thymektomi, som hvem som thymektomeres, 
hvorfor de thymektomeres, forskjellige thymektomi prosedyrer og utfallet av thymektomi på 
MG.  
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2. Metode 
 
I denne oppgaven har jeg gjennomgått elektroniske søk etter artikler i databasen Pubmed og 
Cochrane.  Artikler har blitt søkt etter ved bruk av relevante søkeord. Disse søkeordene brukte 
jeg for å lese meg opp på Myasthenia gravis generelt.  
#1 Myasthenia gravis AND thymectomy 
#2 Thymoma-associated Myasthenia gravis 
#3 Thymomatous Myasthenia gravis 
#4 Non-thymomatous Myasthenia gravis AND thymectomy 
#5 Myasthenia gravis AND thymoma 
#6 Myasthenia 
#7 Thymectomy 
#8 Late onset Myasthenia gravis AND thymectomy 
 
Deretter gjennomførte jeg et systematisk søk med disse ordkombinasjonene: 
#9 (Autoimmune Myasthenia gravis) AND Thymectomy 
#10 (Autoimmune Myasthenia gravis AND Thymoma) AND Thymectomy. 
 
Artiklene ble valgt ut på bakgrunn av gjennomgang av abstrakter, hvor de mest relevante 
artiklene ble valgt ut skjønnsmessig. Jeg valgte kun artikler som det var mulig å få tak i via 
Universitetets elektriske abonnementer, som var skrevet på skandinaviske språk eller engelsk, 
og artikler datert fra 1990 og oppover. 
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3. Resultater 
 
3.1 Thymektomi 
Thymektomi er en kirurgisk prosedyre hvor man fjerner thymus. Thymektomi utføres i dag 
blant annet hos de med MG, basert på empiri, da årsakssammenhengen mellom thymus og 
MG enda ikke er klarlagt.  Det finnes flere forskjellige kirurgiske metoder, og en 
klassifisering fra ”The Myasthenia Gravis Foundation Of America” er som følgende: 
 
Transcervical Thymectomy 
 Classic 
 Extended 
Videoscopic Thymectomy 
 Classic 
 Video-assisted thorascopic extended thymectomy (VATET) 
Transsternal Thymectomy 
 Standard 
 Extended 
Transcervical og transsternal thymectomy 
 
Det er varierende hva slags teknikker som brukes i de forskjellige institusjoner i verden, 
derfor vil jeg kort gjennomgå de viktigste prinsippene av hver metode.  
 
Transcervical thymectomy: 
Den klassiske transcervikale metoden er ikke lenger i bruk fordi den ikke er adekvat nok. I 
stedet brukes den utvidete versjonen. Inngangen til thymus går via en 4 cm incisjon ca 2 cm 
ovenfor nodulus sternalis. Dette er en mindre invasiv prosedyre, men er meget teknisk 
vanskelig, slik at den er vanskelig å lære bort og å reprodusere. Denne metoden gir ikke 
optimal fjerning av thymus vev slik den transsternale metoden gjør.  
 
Videoskopisk thymektomi: 
Dette er en laparoskopisk prosedyre som er minimalt invasiv, og som kan læres bort lett og 
effektivt. Da den er mindre invasiv trengs færre dager på sykehus, sjansen for blodtap er 
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mindre, raskere rekonvalesens kan bli forventet, i tillegg til at resultatet blir kosmetisk pent. 
Men thymusreseksjonen er fortsatt ikke like radikal som ved den transsternale metoden.  
 
Transternal thymektomi: 
Dette er den vanligste operasjonsmetoden. Det foretas en incisjon vertikalt gjennom sternum, 
på samme måte som ved en åpen hjerteoperasjon. Metoden tilrettelegger for en radikal 
fjerning av thymusvev, men er langt mer invasiv enn de andre metodene, og er assosiert med 
høyere mortalitet. 
 
Transcervikal og transsternal thymektomi: 
Dette er en maksimal thymektomi, hvor man foretar både en transcervikal samt en transsternal 
thymektomi, for å fjerne all thymus vev. All thymus, eller mistenkt thymusvev, samt 
mediastinalt fett blir fjernet. Dette er den metoden som fjerner mest thymusvev, men har til 
gjengjeld høyest morbiditet, i tillegg til det mest skjemmende kosmetiske resultatet. (15) 
 
 
3.2 Thymektomi hos de med thymomer 
Hos alle pasienter med thymomer må thymus alltid fjernes på grunn av risiko for residiv eller 
spredning, da thymomet er en tumor. Da thymus alltid fjernes hos denne pasientgruppen, 
ekskluderes denne konfunderende variabelen og gruppen fra analysen av thymektomiens 
effekt hos MG pasienter.  
 
 
3.3 Thymektomi hos de med tidlig og sen debut av MG 
De aller fleste studier som er gjennomført for å vurdere effekten av thymektomi hos pasienter 
med MG, er retrospektive og til dags dato er det ikke fullført noen randomiserte, kontrollerte 
studier. De artikler som gjennomgås nå, er retrospektive studier.  
 
A. Thymektomi og muskelantistoffer ved Myasthenia Gravis (16) 
I en studie om thymektomi og muskelantistoffer ved myasthenia gravis, ble en pasientgruppe 
med 52 pasienter med tidlig debut av MG (gruppe 1), sammenlignet med 43 deltagere med 
sen debut av MG (gruppe 2) (16). Osserman-skalaen ble brukt for å vurdere pasientenes 
alvorlighetsgrad, hvor 0 ble sidestilt med symptomfrihet, og 5 ble vurdert som meget alvorlig, 
eller død. Hovedmålet var å se på effekten av thymektomien på MG i form av remisjon, og i 
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tillegg i relasjon til antistoffer. Ekskludert fra studien var MG pasienter med thymom, uten 
AChR-antistoffer og de med okulær MG. Alle ble operert med åpen transsternal operasjon.  
 
Deretter ble gruppe 1 fulgt opp jevnlig med kontroller hvert 5, 10, 15 og 20 år. I gr. 2 var 
tidsintervallet kortere, og oppfølging ble foretatt etter 2, 3 og 5 år. Resultatene som forelå, 
viste at av de 34 thymektomerte i gr. 1, hadde 21 pasienter remisjon, mens kun 4 av de 18 
som ikke var thymektomerte opplevde remisjon. I tillegg rapporterte de thymektomerte om 
færre symptomer enn de ikke-thymektomerte på oppfølgingskontrollene.  
 
Forfatterne observerte at i gruppen med sen debut av MG, hadde de thymektomerte bare en 
midlertidig bedring, og allerede to år etter operasjonen var alvorlighetsgraden av sykdommen 
den samme som preoperativt. I tillegg hadde pasienter i sen debut gruppen mer alvorlig MG 
enn tidlig debut gruppen, slik at sammenligningsgrunnlaget ikke er like jevnt.  
 
Immunologisk ble det ikke funnet noen forskjell i alvorlighetsgraden av sykdommen hos de 
med høyt og hos de med lavt nivå av AChR antistoffer. Titin-eller RyR-antistoffpositive 
pasienter var det flere av hos sen debut gruppen, men forfatterne kunne ikke med statistisk 
sikkerhet relatere om dette påvirket utfallet av thymektomien.  
 
Konklusjonen var at thymektomi hos tidlig debut gruppen gir signifikant, vedvarende bedring 
av symptomer, mens dette ikke var tilfellet hos sen debut gruppen, hvor den forbigående 
positive effekten ble tilskrevet plasmaferese behandlingen gitt preoperativt. Sen debut 
gruppen viste seg å ha bedre effekt av immunosuppressiv behandling.  
 
B. Thymectomy is more effective than conservative treatment for MG regarding outcome and 
clinical improvement (17) 
I en retrospektiv studie gjennomført av Bachmann et. al i 2009 ble 252 pasienter med MG 
fulgt opp. Osserman-skalaen ble brukt for å gradere MG, og en erfaren nevrolog valgte ut 172 
pasienter som ble thymektomert, mens resten ble konservativt behandlet. Deltagerne var fulgt 
opp poliklinisk over en periode på 9,8 år.  
 
29 av de 252 pasientene ble ekskludert fordi de hadde et thymom, mens det var frafall hos 73 
av de resterende pasientene. 
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Denne artikkelen fokuserte mest på thymektomerte som en gruppe, og lagde ikke noe distinkt 
skille mellom en tidlig debut, eller en sen debut gruppe med MG. Resultatene viste at den 
mediane overlevelsen av de som ble behandlet konservativt var 250 måneder. Til 
sammenlikning var overlevelsen på 354 måneder hos de thymektomerte. Yngre 
thymektomerte pasienter under 45 år, hadde en lengre median overlevelsestid og bedre 
prognose enn de eldre pasientene, på henholdsvis 343 måneder mot 254 måneder. Remisjon 
forekom hos 42 % av de thymektomerte, og hos 16 % hos de med konservativ behandling.  
 
C. Extended thymectomy for myasthenia gravis patients: a 20 year review (18) 
Lik som artikkelen til Bachmann et. al, er dette også en oppfølgingsstudie foretatt av Masaoka 
et. al, av thymektomerte MG pasienter hvorav 286 var ikke-thymomatøse og 89 thymomatøse.  
Alle de thymektomerte gjennomgikk en ekstendert thymektomi. Disse ble evaluert etter 3 og 
6 måneder, og ved 1, 3, 5, 10, 15 og 20 år. Resultatene var remisjonsrater på 50 % hos de med 
MG uten thymom etter 20 år, og 37,5 % hos de med MG med thymom etter 20 år.  
 
Denne studien viser de samme resultater som den forrige, nemlig en høy remisjonsrate etter 
thymektomi, både ved MG uten thymom og med thymom. I tillegg så de den samme 
tendensen som flere artikler har rapportert, nemlig at jo yngre pasienten er ved operasjon, dess 
bedre resultater sees sammenlignet med de med sen debuterende MG.  
 
D. Effects of thymectomy on late-onset MG without thymoma  (19) 
Effekten av thymektomi ble også analysert i en retrospektiv studie hos 34 pasienter, bestående 
av 13 menn og 21 kvinner med sen debut av MG.  MG ble klassifisert i henhold til “The 
Myasthenia Gravis Foundation of America’s clinical classification” (MGFA), som er delt inn 
i 5 klasser.  
 
Klasse 1 Kun okulær muskelsvakhet 
Klasse 2 Mild, generalisert svakhet 
Klasse 3 Moderat, generalisert svakhet 
Klasse 4 Alvorlig, generalisert svakhet 
Klasse 5 Nødvendig med intubasjon 
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Den mediane alderen var på 63.7 år, og gjennomsnittlig sykdomsvarighet på 8,5 år.  20 av 
disse ble thymektomert, mens 14 ble konservativt behandlet. Pasientene ble så fulgt over 2 år 
etter dette. Pasientene i denne studien ble valgt ut etter spesifikke kriterier: 1) Pasientene 
måtte være over 50 år, og ikke ha et thymom. 2) I tillegg ble det laget en subgruppe analyse, 
hvor forskerne inkluderte kun MG pasienter klassifisert i klasse 2, etter MGFA’s sine 
kriterier.  
 
De pasienter som ble thymektomert hadde generelt en høyere MGFA klassifisering, hvilket 
betyr mer alvorlig sykdom, i forhold til den gruppen som fikk konservativ behandling. Men 
selv om de thymektomerte hadde mer alvorlig sykdom preoperativt, viste det seg at MGFA 
scoren etter to år, ikke var signifikant annerledes mellom den thymektomerte og ikke-
thymektomerte gruppen.  
 
I tillegg ble det gjort en subgruppe analyse av pasientene hvor forskerne kun inkluderte 
pasienter som tilfredstilte MGFA klassifisering grad 2. Dette ble gjort for å gjøre gruppene 
mer sammenlignbare. Man ville sammenligne effekt av behandling mellom thymektomert og 
ikke thymektomert gruppe, og i tillegg også se om thymektomi var effektiv for ”mild” MG, 
dvs. MGFA grad 2.  
 
Subgruppen hadde 22 pasienter med MGFA grad 2. Dette var 10 menn og 12 kvinner, med 
gjennomsnittlig alder 63,9 år, og gjennomsnittlig varighet av sykdom 9,6 år. 10 av pasientene 
ble thymektomert, mens 12 fikk konservativ behandling. Hos de thymektomerte, hadde 50 % 
av gruppen minimale manifestasjoner, til sammenligning med de konservativt behandlede, 
hvor kun 17 % opplevde ingen symptomer. Mot slutten av oppfølgingsstudien hadde 30 % av 
de thymektomerte milde generaliserte symptomer, til sammenligning med den konservativt 
behandlende gruppen som hadde tall på 75 %.  
 
Denne artikkelen viser at thymektomi hos sendebut MG pasienter er en potensielt meget 
effektiv behandling for pasienter med mild, generalisert MG, et helt annet resultat enn andre 
artikler tidligere, som har vist at thymektomi hos denne gruppen har meget mindre effekt enn 
hos tidlig debut gruppen.  
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E. Extended thymectomy for myasthenia gravis patients: a 20-year review. 
I denne studien ble det utført 232 thymektomier av MG pasienter, hvorav 62 hadde et 
thymom. Etter en oppfølgingsperiode på 119 måneder, var det et frafall på 15 pasienter. 71 % 
av alle pasientene rapporterte bedring av deres kliniske status, 18 % hadde en stabil sykdom 
uten noen kliniske modifikasjoner, mens 5 % opplevde en forverring av MG i form av økt 
behov for medisiner, samt forverring av symptomer. De fant i tillegg at yngre pasienter, samt 
pasienter med et kortere symptomforløp preoperativt, hadde et gunstigere utfall av 
thymektomien. Forfatterne konkluderte med at effekten av thymektomi i form av remisjon 
(når thymektomi er studert i subgrupper av MG), er høyest hos tidlig debut MG med AChR 
antistoffer, og har lavest effekt hos sen debut MG med sirkulerende titin/RyR antistoffer (20).  
 
F. Practice parameter: Thymectomy for autoimmune MG ( an evidence based review): Report 
of the quality standards subcommittee of the American Academy of Neurology (21) 
Denne evidens baserte reviewen har tatt for seg en gjennomgang av flere artikler, med mål å 
kunne utvikle evidensbaserte anbefalinger for klinikere som vurderer thymektomi for sine 
pasienter. De har tatt et utvalg av kontrollerte klasse II studier, for å kunne sammenligne hvor 
raskt thymektomerte oppnår ønsket effekt på MG, med hastigheten en ikke thymektomert 
pasient har for å nå ønsket effekt av MG. I klasse II studier blir ikke pasienter randomisert 
tilfeldig til en gruppe.  
 
Resultater fra denne reviewen var som følger: 
MG pasienter som ble thymektomerte hadde dobbelt så stor sjanse for å oppnå medisin fri 
remisjon, 1,6 ganger større sannsynlighet for å bli asymptomatisk og 1,7 ganger større 
sannsynlighet for å få en forbedring i symptomene. I tillegg så man at thymektomerte 
pasienter ofte var yngre, oftere kvinner og hadde oftere generalisert og mer alvorlig MG. Jo 
yngre pasienten er, samt det å være kvinne øker sjansen for et bedre utfall av thymektomien.  
 
Forfatterne konkluderer med at det er positive assosiasjoner i de fleste studier mellom 
thymektomi og påfølgende remisjon og bedring av MG. Men forfatterne kan ikke konkludere 
ut fra dette om den observerte positive assosiasjonen mellom thymektomi og bedret MG er 
pga thymektomien i seg selv, eller om resultater er påvirket av de mange konfunderende 
variablene. For pasienter med ikke-thymomatøs autoimmun MG, anbefales thymektomi som 
et alternativ for å kunne øke sjansen for remisjon eller bedring av MG.  
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Kort oppsummering av studier inkludert i denne oppgaven 
Studie Pasientgruppe Studiedesign Oppfølg
ingstid 
Resultat av thymektomi: remisjon 
av MG i form av symptomfrihet. 
Bachmann 
et al 
(2009) 
(17) 
Tidlig MG: 102 
 
Sen MG: 70 
 
 
Retrospektiv 
studie 
9.8 år 
 
9,8 år 
Signifikant og langvarig bedring. 
 
Mindre effekt hos de eldre, men 
bedre enn hos de som er 
konservativt behandlet. 
Gronseth 
et al 
(2000) 
(21) 
 Evidens 
basert review 
 Thymektomi er pos. ass. med 
bedring og remisjon, men uklart om 
det er thymektomien som er direkte 
årsak til bedringen. 
Kawaguchi 
et al 
(2007) 
(19) 
Sen debut MG: 
20 pasienter 
Retrospektiv 
studie 
2 år Thymektomi er en potensielt 
effektiv behandling for sen debut 
MG. 
Masaoka 
et al 
(1996) 
(18) 
286 
thymektomerte 
Retrospektiv 
studie 
20 år Signifikant bedring av MG 
symptomer.  
Romi et. al 
(2004) 
(16) 
Tidlig debut 
MG: 13 menn 
39 kvinner 
 
Sen debut MG: 
23 menn 
20 kvinner 
Retrospektiv 
studie 
20 år 
 
 
 
5 år 
Signifikant og langvarig bedring. 
 
 
 
Ikke like god effekt, bedre respons 
på immunosuppressiv 
medikamentell behandling. 
Venuta et. 
al (1999) 
(20) 
155 
thymektomerte 
Retrospektiv 
studie 
119 
måneder 
Thymektomi er effektiv som 
behandling av alle pasienter med 
MG i alle stadier med lav 
morbiditet. 
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4. Diskusjon 
Thymektomi har blitt utført i mange år på bakgrunn av empiri og observasjoner som har vist 
en positiv korrelasjon mellom thymektomi og en påfølgende remisjon av MG i varierende 
grad. Den aller første thymektomien ble utført allerede i 1911 hos en pasient med 
hyperthyroidisme og MG, av Dr. Sauerbruch (22). Blalock et. al videreførte dette et steg, og 
publiserte i 1939 en artikkel i Annals of Surgery om en 21 år gammel jente med MG og 
thymom. Etter å ha operert bort thymomet, registrerte de en remisjon av hennes MG 
symptomer, og det ble diskutert om thymektomien var en direkte årsak til dette. Dette ble 
grobunnen for starten av den konsensus og praksis som eksisterer i dag, nemlig at thymektomi 
gir en bedring av MG (23).  
 
Ved vurdering av en god artikkel, er det viktige variabler og momenter å gjennomgå, før en 
kan danne seg et sammenligningsgrunnlag.  
 
A. Det er per i dag mangel på gode klasse I studier. Alle studier hittil som omhandler MG og 
effekten av thymektomi på sykdomsforløpet, har vært retrospektive, ikke randomiserte 
studier. Det mest ideelle for å kunne vurdere konklusjonene til de forskjellige artiklene om 
thymektomiens effekt på MG, hadde vært hvis det fantes prospektive, randomiserte studier, 
klasse I studier, slik at konfunderende variabler blir eliminert. Ved retrospektive studier må 
man alltid vurdere at det kan oppstå seleksjons bias ved utvelgelse mellom de som mottar 
konservativ vs. operativ terapi.  
 
I dag er det etiske dilemmaer som må diskuteres rundt klasse I studier. Er det etisk forsvarlig 
å ikke tilby thymektomi til pasienter som blir randomisert tilfeldig i en gruppe? Det pågår for 
øyeblikket rekruttering til en spennende studie i USA ved Universitetet i Alabama, hvor 
hovedmålet er å se om thymektomi i kombinasjon med prednisolon er mer gunstig for 
behandling av ikke-thymomatøs MG, enn kun soloterapi med prednisolon. Svarene fra denne 
studien avventes fortsatt da den er pågående. Ved å tilby prednisolon, en alternativ behandling 
til de som ikke thymektomeres, unngår man også det etiske dilemmaet (24). 
 
B. Alle artikler diskutert i denne oppgaven har vært retrospektive studier, men en måte å 
kompensere for dette på, er å lage en evidensbasert review, slik Gronseth et. al (2000) har 
gjort (21).  De gjennomgikk forskjellige klasse II studier, for å se på utfallet av thymektomi 
på MG. De har analysert og kategorisert artikler som er bygd opp relativt likt, med like 
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variabler, for å kunne få frem et sammenligningsgrunnlag. Det ble funnet for få like studier til 
å kunne konkludere noe direkte. Det ble konklusjonsmessig funnet en positiv assosiasjon i de 
fleste studier de gjennomgikk mellom thymektomi og remisjon av MG. Men det var ikke 
mulig å konkludere ut fra studiene om det positive resultatet var direkte pga thymektomien, 
eller om det var pga konfunderende variabler.  
 
C. Ved analyse av artikler er det behov for gode statistiske metoder. Dette inkluderer blant 
annet om studien inneholder nok pasienter, frafall fra studiene, hvilken MG klassifikasjon 
som brukes, identifisering av konfunderende variabler og presis definisjon av ende punkter. 
 
Antallet pasienter inkludert i en studie vil kunne påvirke utfallet av resultatet. Hvis materialet 
er for lite, kan konklusjonene som er funnet ikke være statiske signifikante, eller 
representative nok. Dette sees blant annet i studien Kawaguchi et. al (2007) utførte.  
De konkluderer med at thymektomi er en effektiv behandling spesifikt for pasienter med 
generell MG med sen debut. Pasientutvalget er meget lite, hvor kun 20 ble thymektomert, og 
kontrollgruppen kun bestod av 14 pasienter. I tillegg var ikke gruppene optimalt 
sammenlignbare aldersmessig. Det ble i tillegg utført en substudie av pasienter med MGFA 
grad 2, her var også pasientmaterialet tilsvarende lite. Resultatet artikkelen kommer frem til 
samsvarer ikke med andre resultater tilsvarende studier har kommet frem til. Nemlig at 
thymektomiens effekten er mindre hos sen debut gruppen. Studien er såpass liten at det må 
vurderes om konklusjonen er representativ for MG, i tillegg er inklusjonskriteriene altfor 
snevre. 
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Oversikt over antall thymektomerte og frafall av pasienter
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Frafall av pasienter Frafall av pasient i sendebut MG
 
 
Frafall av pasienter fra studier vil også påvirke et sluttresultat. I alle studier gjennomgått, har 
det vært frafall av pasienter. Dette er ikke noe forskerne kan påvirke, og antall frafalte vil 
være relatert til det totale antall pasienter, samt hvor lang observasjonstiden er. Diagrammet 
ovenfor illustrerer dette. Romi et. al var den eneste studien som hadde eksakte tall på frafall i 
tidlig debut (turkis farge) og sen debut (lys blå farge) MG.  
 
Det finnes flere forskjellige MG klassifikasjoner, og bruk av forskjellige klassifikasjoner i 
mangel av et standardisert og konsistent klassifikasjonsbruk, vanskeliggjør sammenligning av 
artikler. For videre undersøkelser burde alle bruke samme MG klassifikasjon. Kawaguchi et. 
al brukte MGFA sin klassifikasjon, mens Romi et. al og Bachmann brukte Osserman-skalaen, 
dog var Bachmann et. al sin Osserman-skala lettere modifisert. Masaoka brukte et 
klassifiseringssystem for thymom, mens Venuta brukte egendefinerte klassifikasjoner. I 
tillegg ble pasienter i både Kawaguchi og Bachmann sine studier valgt ut på basis av en 
erfaren nevrolog.  
 
Kriterier brukt i Bachmann’s studie for å velge ut de som skulle opereres, var pasientens 
preferanser, pasientalder og alvorlighetsgrad av symptomer. Siden pasienter fikk bestemme 
selv om thymektomi skulle utføres, kan det diskuteres om de som valgte bort thymektomi, i 
utgangspunktet var friskere enn de thymektomerte. Artikkelen konkluderte på generell basis 
at all thymektomi, uavhengig av alder gir bedre resultater enn konservativ behandling. I flg. 
 20 
statistikken var det kun 4 måneder som skilte den mediane overlevelsestiden mellom de 
thymektomerte i sen debut gruppen til de konservativt behandlede.  Resultatet hadde blitt mer 
sammenlignbart, hvis pasienter ble valgt ut på bakgrunn av et fast oppsatt antall kriterier.  
 
I likhet med en konsis og standardisert MG klassifikasjon, er det like viktig å definere 
endepunkter likt. Definisjon av hva remisjon av MG innebærer har vært inkonsistent brukt i 
alle artikler, og dette vanskeliggjør sammenligning av resultater. Noen mener remisjon er 
fullstendig bortfall av symptomer uten bruk av medikamenter i etterkant, mens andre 
inkluderer medikamentell behandling i tillegg i ettertid. Dette illustreres bl.a. i Kawaguchi et. 
al sin studie. Irrespektivt om pasienten ble thymektomert eller ei, så fikk alle medikamentell 
behandling, og noen pasienter valgte å fortsette med medisiner i etterkant av remisjon.  
 
Et gjennomgående trekk i artiklene er en mangel på adekvat klinisk kategorisering av 
pasientene. Det er kun Bachmann og Romi som distinkt skiller mellom 2 MG populasjoner, 
en yngre og en eldre. Bachmann definerte 45 år som øvre grense for tidlig debut MG, mens 
Romi et. al satte øvre grense for tidlig debut på 50 år. Det burde eksistert faste og gitte 
aldersgrenser for kategorisering av tidlig- og sen debut MG, for å gjøre det enklere å 
sammenligne resultater fra artikler.  
 
Et ytterligere punkt å kommentere hos Romi et. al sin studie er tidsperioden de to gruppene 
ble fulgt opp med. Tidligdebut gruppen ble fulgt over 20 år, mens sen debut gruppen ble fulgt 
over 5 år, altså over et kortere tidsrom. I tillegg hadde pasienter i sen debut gruppen mer 
alvorlig MG enn i tidlig gruppen, noe som kan gjøre sammenligning mellom disse to grupper 
vanskeligere.  
 
Et annet moment å belyse er om man burde systematisk skille mellom seronegative og 
seropositive myasthenikere, med tanke på AChR- og MuSK antistoffer. Er dette forskjellige 
sykdommer? Okulær MG vs generalisert MG? Det er fortsatt mangel på et stort homogent 
pasientmateriale.  
 
I tillegg er det andre variabler å klargjøre i de gjennomgåtte studier, blant annet valg av 
operasjonsprosedyre for thymektomi. Thymus kan fjernes operativt på forskjellige måter, og 
flere artikler (15;25) har vist sprikende resultater for hvilken metode som gir størst sjanse for 
remisjon av MG, og som best fjerner mest mulig av thymus vevet. En artikkel av Magee et. al 
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(2009) fant at den vanligste operasjonsprosedyren som brukes per dags dato er den mediane 
transsternale metoden, og at den klassiske transcervikale thymektomien er insuffisient som 
behandlingsmetode. Ellers er det ennå ikke kommet frem til hvilken av de mange 
operasjonsprosedyrene som er den ideelle (15). 
 
Dog er det en vanlig konsensus blant kirurgene at metodene som fjerner mest thymus vev 
korrelerer med best klinisk utfall. Sonett et. al (2008) har skrevet en kritisk analyse av 
thymektomi for autoimmun MG, hvor flere av artiklene som de har gjennomgått 
sammenligner aggressive thymiske reseksjonsmetoder, med de restrikterte 
operasjonsprosedyrene. Det ble funnet at dess mindre thymusvev som ble igjen etter 
operasjonen, dess høyere var remisjonsraten (26). Bruk av forskjellige operasjonsmetoder kan 
gjøre sammenligningen mellom artikler vanskeligere, men et desto viktigere tema er at valget 
av operasjonsmetode er essensielt med tanke på at det har en effekt på prognosen. Valget av 
thymektomi metode må derfor tas på bakgrunn av en balansert avveining foretatt av kliniker 
og operatør, ut fra forventet effekt av reseksjonen, og de potensielle risikoene operasjonen 
medfører hos pasienten.  
 
 
.  
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5. Konklusjon 
Både Romi, Bachmann, Masaoka og Venuti sine artikler har konkludert med at thymektomi er 
en effektiv behandlingsmåte for tidlig debut MG pasienter, og mindre effektiv hos ikke-
thymomatøse pasienter i sen debut gruppen. Kawaguchi sin studie viste at thymektomi var 
effektivt også hos sen debut gruppen. Gronseth sin evidensbaserte rapport konkluderte med at 
det var en positiv assosiasjon mellom thymektomi og remisjon, men kunne ikke med 
sikkerhet si om thymektomien var direkte årsak til dette. Deres anbefalinger pr. i dag er at 
thymektomi bør vurderes som et alternativ for å kunne øke sjansen for remisjon eller bedring 
av MG. Dette synspunktet har i tillegg også nylig blitt akseptert av The American Academy 
of Neurology.  
 
I dagens behandling av MG tilbys oftest de i tidlig debut gruppen thymektomi, da flere 
rapporter som hovedsakelig har fokusert på seropositiv MG på bakgrunn av empiri, har vist at 
dette gir raskere bedring og remisjon av MG. Hos sen debut gruppen har rapporter vist mindre 
god effekt av thymektomi, og thymektomi bør vurderes individuelt hos denne gruppen. Det er 
ikke foretatt mange studier om thymektomiens effekt hos de seronegative og de med MuSK 
antistoffer. Muppidi et. al (2009) fant i sin studie at både MuSK og seronegative MG 
pasienter behandles suksessfullt med immunmodulerende terapi. I tillegg konkluderer de med 
at artikler med overbevisende resultater som viser gunstig respons av thymektomi hos disse 
pasientene fortsatt er begrenset. Videre forskning på dette felt er nødvendig. Til dags dato er 
det fortsatt mangel på gode patogenetiske kunnskaper om thymus’ rolle i MG. (4).  
 
Det er vanskelig å konkludere noe på bakgrunn av de valgte artikler, da det ikke finnes noen 
kontrollerte, randomiserte studier på dette feltet, kun retrospektive. I tillegg er det flere 
variable variabler i de forskjellige rapportene som vanskeliggjør sammenligning. Dette er 
eksempelvis: bruk av ulik operasjonsmetode, tid for når operasjonen ble utført, ikke brukt 
samme graderingsdefinisjon, forskjellige utvelgelseskriterier av pasienter, forskjellige 
pasienttall, ulike metoder for analyse av resultatet, ulikt definert endepunkt og bortfall av 
pasienter. 
 
I et fremtidig perspektiv ved videre forskning på MG og thymektomi, er det behov for 
prospektive studier. Ved universitetet i Alabama, er det en pågående spennende studie som 
søker å se på effekten mellom to forskjellige behandlinger: thymektomi og prednisolon vs 
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prednisolon alene. Vil denne pågående studien kunne føre oss et skritt nærmere en 
oppklaring? Svaret avventes fortsatt. 
 
Denne studien viser hvor viktig det er å bruke god metodikk i retrospektive studier. Det må 
innføres internasjonale, objektive og standardiserte variabler som alle forskere bør bruke, slik 
at sammenligningsgrunnlaget blir enklere. Uten dette blir resultatene ikke overbevisende og 
konklusjoner for vanlig praksis blir preget av noe usikkerhet. Imidlertid er dagens 
internasjonale guidelines for behandling av MG med thymektomi basert på de beste studiene 
som har kunnet gjennomføres ved hjelp av de tilgjengelige dataene, slik at retningslinjene kan 
anbefales av ANN og brukes i dag internasjonalt.  
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